










学位申請論文「Aberrantexpression of EZH2 is associated with pathological 






［方法】 99例の口腔扇平上皮癌組織と 34例の異型上皮組織を用いて EZH2、
BMllならびにp53の発現を免疫組織染色法およびWestern-blot法にて検討し、
それぞれの発現とを臨床病理組織学的所見を検討した。また、 p53の発現様相と
EZH2およびBMllの発現についても免疫組織染色法にて検討した。
［結果】 EZH2およびBMllは正常粘膜組織では発現を認めず、口腔扇平上皮癌
組織において EZH2で32例（32.3%）、 BMllで59例（59.6%）に発現を認め、
異型上皮組織と比較して有意に発現が増強していた。 EZH2、BMllの発現は腫損害
浸潤様式(YK分類）と強い相関を示したが、リンパ節転移や無病生存期間などとは
相関しなかった。また、 EZH2の発現と p53に強い相関を認め、野生型、変異型
のp53を持つ細胞株（SAS/neo,SAS/p53）における検討でも、EZH2の発現とp53
と関連が支持された。BMllとp53のそれぞれの発現には統計学的な有意差は得ら
れなかった。
［結論］ EZH2とBMllの発現は口腔扇平上皮癌の癌化のプロセスに関与する可
能性が示唆され、さらにp53はEZH2の発現に関連を持つことが示唆された。
本論文の審査にあたり副査から多くの質問があり，その一部と回答を以下に示す．
中村委員の質問とそれに対する回答：
I. Antigen retrieveとしてautoclaveを使用した根拠はなにか。
（今実験では、予備実験として、ケラチンおよひ満幹細胞マーカーとして考えられている7種類の
タンパク質に対し、免疫組織学的染色を実施した。しかし、口腔扇平上皮癒組織で必ず発現し
ているケラチンの染色が得られず、抗原の賦活化処理を加熱処理を行い、オートクレーブによ
る処理が染色性に安定を認めたために、以後の実験ではオートクレーブを用いた。）
2. ヒト原発口腔扇平上皮癌でのEZH2、BMilとp53との関連性はどのようになっていたか。
（今実験で、いずれも核内に局在を認めた。細胞株SASを用いたリアルタイムPCR法の結果でも
p53変異口腔扇平上皮癌細胞株中のEZH2発現上昇を認めている。 BMilについては、以上の結
果は得られなかった。ポリコーム複合体としての機能で、 p53変異を起こすものだ、と仮定する
と、他のPRC2構成タンパク質についても同様の実験が必要と考えられる。また、 p53がと、の
ような変異を起こす際にEZH2の発現上昇と相関するかについては、網羅的に解析する必要が
ある。以上は今後の追加実験で明らかにする予定である。）
上保委員の質問とそれに対する回答：
I.今回検索した口腔癌組織におけるポリコーム複合体の形成状況はどうなっているか。
（今実験では、免疫組織学的染色法を用いて、 BMilおよびEZH2の発現を解析した。ポリコーム
複合体は、 PRClおよび~RC2の複合体により、エピジエネティックな機能を発揮すると報告さ
れている。 PRClはBMilの他に、 MEL18、RINGLHPH、HPCといったタンパク質により
構成され、 PRC2はEZH2、EED、YYl、Suz12のタンパク質で複合体を形成する。今実験で
の評価では、口腔癌細胞組織におけるポリコーム複合体の形成を実証できず、今後追加実験と
して、 MEL18、RINGl、HPH、HPC、EED、YYl、Suz12についても免疫組織学的染色を行
い、 PRClやPRC2の異型上皮組織を含めて、口腔扇平上皮癌でのポリコーム複合体が発癌過程
に由来するかを検討していく予定である。）
2.今回検索した口腔癌組織およびSAS/mp53細胞においてEZH2あるいはBMilによりメチル化
を受ける遺伝子にはどのようなものがあったか。
（今実験では、ポリコーム複合体によるメチル化については検討していない。当施設にはインフ
イニウムの設備があり、口腔扇平上皮癌組織および口腔扇平上皮癌細胞株SAS/mp53よりDNA
を回収し、パイサルファイト処理後、インフィニウムを用いてメチレーション解析を行う。）
両委員共通の質問とそれに対する回答：
1. EZH2がinvasionにどのように関与するのか。
（今実験では、 EZH2がinvasionと関与すると示唆できるものとして、 YK分類が挙げられるが、
EZH2の強発現もしくはノックダウンを行った口腔扇平上皮癌細胞株における遊走能、浸潤能
については今後追加実験を行い、 in目＂troにおけるEZH2の関わりについて検討する予定であ
る。）
これらの試問に対する回答は，適切かつ明解であった また，美島委員は主査の立場から，
両副査の質問に対する回答の妥当性を確認した．
以上の審査結果から，本論文を博士（歯学）の学位授与に値するものと判定した．
